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Diversas patologias têm um início silencioso, levando a um diagnóstico difícil e, na 
maioria das vezes tardio devido à inexistência de sintomas. Patologias com um enorme 
impacto universal, como as neoplásicas, metabólicas, cardiovasculares e neurológicas 
carecem de um método alternativo ao praticado, sendo importante criar um método de 
diagnóstico mais precoce. Este diagnóstico possibilitaria o aumento da resposta ao 
tratamento, diminuição de impactos graves na vida do paciente, e, deste modo, um 
aumento da taxa de sobrevivência. 
Como forma de diagnóstico precoce, a recolha salivar possui uma variedade de 
vantagens quando comparadas com a recolha de sangue, urina ou material naso e 
orofaríngeo através de um esfregaço com Swabs, ou seja, um cotonete utilizado para 
recolha de secreções da porção posterior do nariz e garganta. A saliva aparece como 
um instrumento de diagnóstico, possuindo a vantagem de ser recolhida facilmente e 
de forma não invasiva, diminuindo o desconforto quando comparada com recolha de 
sangue, bem como melhoria em termos de privacidade quando comparada a recolha 
de urina. Tratando-se de doenças infecto-contagiosas, como o Covid-19, a saliva pode 
ser recolhida pelo próprio paciente, evitando exposição de profissionais de saúde ao 
vírus e minimizando o risco de infeções cruzadas.  
Além da simplicidade de recolha, armazenamento e transporte, apresenta custo baixo, 
permitindo testes generalizados, podendo ser utilizada em larga escala ou estudos 
epidemiológicos principalmente em crianças por ser um método de recolha fácil e 
indolor. A obtenção de amostras continuas para a monitorização no decorrer do tempo 
é simplificada, oferecendo segurança para os Médicos Dentistas e outros profissionais 
de saúde no manuseio e diagnóstico. 











Several pathologies have a silent onset, leading to a difficult diagnosis and, in most 
cases, late due to the absence of symptoms. Pathologies with an enormous universal 
impact, such as neoplastic, metabolic, cardiovascular and neurological diseases, lack 
an alternative method to the one practiced, and it is important to create an earlier 
diagnostic method. This diagnosis would make it possible to increase the response to 
treatment, decrease the serious impacts on the patient's life, and thus increase the 
survival rate. 
As a form of early diagnosis, salivary collection has a variety of advantages when 
compared to the collection of blood, urine or naso and oropharyngeal material through 
a swab smear, that is, a cotton swab used to collect secretions from the back of the 
nose. and throat. Saliva appears as a diagnostic tool, having the advantage of being 
collected easily and in a non-invasive manner, reducing discomfort when compared 
to blood collection, as well as an improvement in privacy when compared to urine 
collection. In the case of infectious diseases, such as Covid-19, saliva can be collected 
by the patient himself, avoiding exposure of health professionals to the virus and 
minimizing the risk of cross-infection. 
In addition to the simplicity of collection, storage and transport, it has a low cost, 
allowing generalized tests, and it can be used on a large scale or epidemiological 
studies mainly in children as it is an easy and painless collection method. Obtaining 
continuous samples for monitoring over time is simplified, offering security for 
dentists and other health professionals in handling and diagnosis. 
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LISTA DE ABREVIATURAS  
 
AAS - Atividade de α-amilase salivar 
CMR – Cardio metabolic risk (risco cardiometabólico)  
Covid-19 – Doença por coronavírus 
CT - Capacidade tampão 
CV – Cardiovascular 
DHEA - Dehidroepiandrosterona 
DNA - Desoxyribonucleic acid (ADN - ácido desoxirribonucleico)  
ENE - Enzima enolase neurônio-específica 
EP - Stress percebido  
FSE - Fluxo salivar estimulado  
FSNE - Fluxo salivar não-estimulado 
FTIR – Infrared spectrometry with Fourier transform (espectrometria Infravermelha 
com transformada de Fourier) 
GCF - Crevicular gingival fluid (fluído gengival crevicular)   
HIV – Human immunodeficiency virus (vírus da imunodeficiência humana) 
HPA – Hypothalamic-pituitary-adrenal axis (eixo hipotálamo-pituitário-adrenal) 
HSP - Human salivary proteome (proteoma salivar humano)  
IgA - Imunoglobulina A 
LCR - Líquido cefalorraquidiano 
LDH – Lactato desidrogenase 
MDD – Major depressive disorder (transtorno depressivo maior) 
MS – Mass spectrometry (espectometria de massa)  
NIDCR – National Institute of Dental and Craniofacial Research (Instituto Nacional de 
Pesquisa Odontológica e Craniofacial) 
PCR rRT – Quantitative reverse transcription polymerase chain reaction in real time 
(reação em cadeia da polimerase quantitativa da transcrição reversa em tempo real) 
RNA- Ribonucleic acid (ácido ribonucleico) 
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SAM - Sympathetic-adrenal axis (eixo simpático-adrenal) 
SNC - Sistema nervoso central  
SNS - Sistema nervoso simpático 
SARS-CoV-2 - Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (síndrome respiratória 
aguda grave coronavírus 2) 










O interesse em fluídos biológicos menos invasivos, para substituição da recolha de 
sangue, tem aumentado nos últimos anos. A procura e identificação de biomarcadores 
nos fluídos corporais que indiquem o estado de saúde de um indivíduo, é importante 
para que seja possível efetuar um diagnóstico precoce de diversas patologias na sua 
fase inicial (Javaid et al., 2016; Zhang et al., 2013). 
A saliva é um fluído hipotónico em relação ao plasma. Contém compostos produzidos 
localmente nas glândulas salivares (imunoglobulina A [IgA] e α-amilase), e também 
compostos disseminados do plasma (água, eletrólitos, proteínas, metabólitos e 
hormonas). Esta desempenha funções importantes na proteção da mucosa oral contra 
microrganismos e na digestão dos alimentos. A sua produção e composição dependem 
da atividade do sistema nervoso autónomo simpático e parassimpático, cuja ação 
antagónica pode resultar em diferentes volumes de saliva, com perfis proteico e iónico 
distintos (Malathi et al., 2014; Nunes & Macedo, 2013). 
Em condições de saúde é esperado um equilíbrio de oxidação. O excesso de oxidantes 
pode causar danos no organismo por não existir proteção contra os efeitos nocivos dos 
mesmos. O envelhecimento, patologias cardiovasculares, artrite reumatoide, 
neoplasias, doença de Alzheimer, doença de Parkinson, entre outras, são exemplos de 
processos biológicos que podem estar associados ao stress oxidativo, e por sua vez, 
ao seu desequilíbrio (Pham-Huy et al., 2008). 
A saliva é produzida e secretada na cavidade oral pelas glândulas salivares e 
apresenta-se como uma solução aquosa transparente que contém um conjunto de 
substâncias, principalmente proteínas e glicoproteínas (Dawes et al., 2015). Assim 
sendo, apresenta um grande potencial como biomarcador para a deteção de doenças 
orais e sistémicas (Buczko et al., 2015). 
Quando a relação entre biomarcadores de saliva e certas patologias é confirmada,  
facilita a determinação da doença. Esta medida torna-se primordial para a redução da 
severidade da patologia e para a prevenção de complicações que podem reduzir o bem-
estar do doente, contribuído ainda para o aumento da taxa de sucesso do tratamento 
(Javaid et al., 2016). 






Estudos demonstraram um grande potencial na saliva de monitorizar alterações 
corporais, como distúrbios metabólicos, anemias, marcadores de ácido 
desoxirribonucleico (DNA), controle de doping e, principalmente, monitorizar 
alterações fisiológicas em atletas resultantes do treino físico (Caetano et al., 2015; 
Miricescu et al., 2011). 
O diagnóstico através de biomarcadores de saliva engloba várias áreas como a 
monitorização de fármacos, a medicina personalizada e a forense, deteção de 
entorpecentes, entre outros. Destaca-se também, a sua importância no diagnóstico das 
mais variadas patologias sistémicas e psicossociais (Malamud, 2011). 
Um diagnóstico preciso e precoce é essencial para que haja um tratamento da 
patologia em causa. Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo descrever 
os diversos biomarcadores salivares para o auxílio no diagnóstico de patologias 
sistémicas e psicoemocionais.  
No presente trabalho foram analisados artigos pesquisados nas bases de dados Google 
Acadêmico, Scielo, PubMed e Lilacs, utilizando as palavras chaves: “Saliva”, 
“Biomarcadores”, “Patologias sistémicas”, “Patologias psicoemocionais”. Foram 
selecionados 83 estudos em humanos, considerando o período de 1999 a 2020. Não 
houve restrição quanto ao tipo de estudo e linguagem. Foram excluídos os artigos que 









A definição de um biomarcador atribui-se a uma medida farmacológica ou fisiológica 
que pode ser usada para prever um evento tóxico. Neste caso, uma molécula que 
contém um material específico, pode ser usado para diagnosticar uma patologia ou 
medir a progressão e o resultado de um determinado tratamento. As características 
dos biomarcadores torna-os adequados como um meio complementar de diagnóstico, 
podendo contribuir de forma eficaz no diagnóstico final com outros meios (Brinkman 
& Wong, 2006). 
A presença de determinados biomarcadores pode estar intimamente relacionada com 
o estado de saúde de um indivíduo, ou seja, quando o estado de saúde é afetado os 
biomarcadores sinalizam o problema e indicam a patologia em causa (Liu & Duan, 
2012). 
Existe uma enorme variedade de biomarcadores, (microrganismos, anticorpos, 
lípidos, proteínas, RNA, DNA, etc.). As modificações na estrutura, na concentração, 
função ou ação dos biomarcadores podem estar associadas ao desenvolvimento de um 
distúrbio em particular, ou dar uma indicação da resposta do organismo humano a um 
determinado tratamento. A avaliação e compreensão do significado da expressão de 
biomarcadores de um determinado parâmetro na saúde de um indivíduo pode ter uma 
enorme utilidade na determinação da presença, localização e até prognóstico de uma 
determinada patologia (Pereira de Lima et al., 2020). Deste modo, os biomarcadores 
apresentam-se como um método valioso e muito importante na deteção, avaliação do 
risco, prognóstico, diagnóstico, e monitorização da patologia (Yoshizawa et al., 
2013). 
Os biomarcadores podem ser encontrados na urina, no líquido cefalorraquidiano, no 
sangue e na saliva, podendo auxiliar os médicos em intervenções precoces, evitando 
que as patologias em causa evoluam para quadros graves. Inúmeras doenças 
neoplásicas são diagnosticadas através de biomarcadores encontrados nos fluídos 
corporais do organismo, dentre eles, sangue, urina, saliva e fluído cerebroespinhal 
como mostra a tabela 1. 










Cancro de fígado 
Tumores de células 
germinativas 
Sangue 
Assinatura de 5 proteínas Cancro de ovário Sangue 
B2M 
Beta-2-microglobulina 
Mieloma múltiplo, leucemia 






Gonadotrofina croriônica humana 
beta 
Coriocarcinoma 




BRCA1 e BRCA2 mutações nos 
genes 
Cancro de ovário 




Antígeno tumoral da bexiga 
Cancro de bexiga 
Cancro rim ou ureter Urina 
VMA e HVA 
Catecolaminas na urina Neuroblastoma Urina 
CEA 
Antígeno carcinoembrionário 
Cancrocolorretal e alguns 
outros tipos de cancro Sangue 
Células tumorais circulantes de origem 
epitelial 
Cancro de mama avançado 
Cancro de próstata 
Cancro colorretal 
Sangue 
CA15-3/CA27.29 Cancro de mama Sangue 
CA19-9 Cancro de pâncreas, vesícula biliar, ducto biliar e gástrico Sangue 
CA-125 Cancro de ovário Sangue 
CA 27-29 Cancro de mama Sangue 
Calcitonina Cancro medular da tireoide Sangue 
CD20 Linfoma não-Hodgkin Sangue 
CD22 Leucemia de células pilosas Neoplasias de células B 
Sangue 
Medula óssea 
CD25 Linfoma não-Hodgkin (célula T) Sangue 
CD33 Leucemia mieloide aguda Sangue 
CgA Tumores neuroendócrinos Sangue 
Cromossomos 3, 7, 17 e 9p21 Cancro de bexiga Urina 
DCP 
Des-gama-carboxi-protrombina) Carcinoma hepatocelular Sangue 
LDH 
Desidrogenase láctica 








Mutação no gene 
Cancro de mama 
Cancro colorretal 
Cancro de estomago 




Cancro de pulmão de pequenas 
células e neuroblastoma Sangue 
Exclusão do cromossomo 17p Leucemia linfocítica crônica Sangue 
Fibrina/Fibrinogênio Cancro de bexiga Urina 







A urina é um fluído de fácil acesso e o seu perfil biomolecular demonstra ter  bons 
resultados na identificação de biomarcadores específicos (Pieper et al., 2004). Em 
particular, a quantidade de biomarcadores de neoplasias por meio da urina representa 
uma opção para a deteção prematura e para o monitorização da patologia, uma vez 
que os compostos libertados pelas células cancerígenas enriquecidas podem ser 
detetados neste fluído corporal (Alberice, 2014; Orenes-Piñero et al., 2007). 
A urina é rica em biomoléculas do trato urinário e rins, tornando-a um fluído ideal 
para estudar estes órgãos. Proteómica refere-se à investigação em grande quantidade de 
proteínas, avaliando a sua organização e função, em várias amostras biológicas, células, 
órgãos ou organismos. As proteínas são os efetores críticos das funções e dos fenótipos 
celulares, pois podem reter melhor o estado funcional e as propriedades dinâmicas de uma 
célula. O processamento e a análise de dados proteómicos são processos complexos, mas 
podem resultar na descoberta de novos biomarcadores de doenças para aplicações clínicas 
e diagnósticas (Decramer et al., 2008; Kaczor-Urbanowicz & Wong, 2019). 
Em comparação com outros fluídos corporais, a urina tem a vantagem de ser não 
invasiva e de fácil acesso, o que permite obter várias amostras de um indivíduo para 
avaliação de reprodutibilidade, e, ainda pelo facto de as biomoléculas presentes na 
urina, serem hidrossolúveis (Decramer et al., 2008; Pejcic et al., 2010). 
Como desvantagens, destaca-se o facto a ingestão de líquidos e alterações na dieta, o 
ritmo cardíaco, exercícios e nível circulatório, alterarem as concentrações dos 
biomarcadores urinários. Neste caso, são necessárias etapas adicionais para aumentar 
a sua concentração, levando à perda de proteínas. A abundância de proteínas como 
albumina, pode mascarar outras proteínas, sendo necessária uma etapa de depleção 
que deverá ser realizada. O alto conteúdo de sal, também é uma desvantagem, pois é 
incompatível com algumas das técnicas analíticas (Alberice, 2014). 
 






1.2 Líquido cefalorraquidiano 
O líquido cefalorraquidiano (LCR) é um fluído biológico também denominado de 
fluído cerebroespinhal ou líquor. É constituído por um filtrado dos plexos coróides, 
estando intimamente relacionado com o sistema nervoso central (SNC) e os seus 
invólucros (meninges). Está localizado na zona subaracnoídea e nos ventrículos do 
cérebro. A sua análise  é importante para deteção de doenças ou alterações a nível 
neurológico (Ramont et al., 2005). 
Num indivíduo saudável, o LCR apresenta altas concentrações de cloreto de sódio, e 
baixas concentrações de outros constituintes, tais como: glicose, lactato, proteínas, 
magnésio, potássio, proteínas. Apresenta também na sua composição, células 
inferiores a cinco milímetros cúbicos, possuindo um aspeto de “água de rocha”, 
límpido e descolorado (Rosato et al., 2006). Perante uma situação patológica, há um 
aumento do número de células e de bactérias/fungos, criando assim um aspeto turvo 
(Dimas & Puccioni-Sohler, 2008).  
Alguns dos biomarcadores mais relevantes neste fluído são: proteína tau, o peptídeo 
Aβ1-42 e a enzima enolase neurónio-específica (ENE). A proteína tau tem a função 
de estabilizar os microtúbulos e de conservar as proximidades entre os neurónios com 
a sua estrutura axonal. No caso do peptídeo Aβ1-42 este advém de uma proteína 
precursora amilóide pela segmentação da mesma por enzimas denominadas 
secretases. Estes analitos estão envolvidos em condições patológicas de doenças 
neurodegenerativas como o caso da doença de Alzheimer. É importante a analisar os 
níveis desta proteína para poder detetar antecipadamente as doenças  (Schoonenboom 
et al., 2005). A ENE é uma enzima dimérica composta de subunidades α, β e γ e suas 
isoformas são sintetizadas por neurônios e tecido neuroendócrino. As isoformas α e γ 
são abundantes em eritrócitos, por isso são também utilizadas como biomarcadores de 











1.3 Sangue   
A obtenção de amostras de sangue é o método de análise escolhido  para a deteção de  
biomarcadores devido ao seu fácil acesso, a constante renovação e interações exclusivas 
com todos os outros tecidos no corpo (Cacabelos, 2009; Decourt & Sabbagh, 2011). 
Para sua utilização na análise bioquímica, o sangue é normalmente fracionado em plasma, 
soro, glóbulos vermelhos, plaquetas e células mononucleares do sangue periférico, 
tornando os biomarcadores plasmáticos/séricos especialmente interessantes para a prática 
clínica e pesquisa (Cacabelos, 2009). As frações sanguíneas, soro e plasma, encontram-
se entre as fontes mais importantes de marcadores biológicos, fornecendo informações 
bastante ricas sobre processos fisiológicos e patológicos  (Omenn et al., 2005). A 
avaliação do sangue para fins de diagnóstico é bem conhecida e as duas frações são 
similares em composição. Contudo, o plasma apresenta-se mais estável que o soro e mais 
adequado para análise de proteínas de baixo peso molecular. No entanto, o soro é o 
material de escolha para diversos testes, pois os anticoagulantes do plasma produzem 
alterações em alguns métodos utilizados (Huijbers et al., 2010).  
Apenas 22 proteínas constituem mais de 95% do proteoma do soro/plasma, como a 
albumina, haptoglobina, transferrina, lipoproteínas e imunoglobulinas (Surinova et al., 
2011).  
As amostras devem ser mantidas estáveis a 2-8ºC até cinco dias, podendo manter-se 
durante mais tempo se forem congeladas. É recomendado que as amostras sejam 
transportadas, refrigeradas e congeladas posteriormente, evitando ciclos de 
congelamento-descongelamento (Melo et al., 2010).  
O sangue ou plasma é o fluido corporal mais utilizado e mais conhecido como meio 
de diagnóstico e obtenção de biomarcadores. Contudo, na maioria dos casos, os 
procedimentos de recolha de sangue podem ter desvantagens a nível económico e é 
considerado traumático para alguns pacientes (Yoshizawa et al., 2013; Zheng et al., 
2014). 






1.4 Saliva  
A saliva humana encontra-se na cavidade oral, sendo um fluído de fácil acesso 
composto por uma junção de produtos secretórios, podendo ser orgânicos e 
inorgânicos. Estes provêm da excreção das glândulas salivares maiores e menores e 
de outras substâncias provenientes da mucosa da orofaringe, vias aéreas superiores, 
refluxo gastrintestinal, fluido do sulco gengival, restos alimentares e componentes 
derivados do sangue, sendo fundamental para a manutenção da saúde oral (Lima et 
al., 2014a; Liu & Duan, 2012; Patel & Barros, 2015). 
A saliva é chamada de “espelho do corpo” ou “janela do estado de saúde” por ser 
considerada um filtrado do sangue e porque determinadas condições patológicas 
alteram os seus constituintes (Rapado-González et al., 2016).  
A composição salivar pode variar conforme as alterações no seu fluxo salivar e nos 
diversos estímulos externos (Dawes et al., 2015). A saliva é um biofluído oral, cujo 
pH encontra-se entre 6,5 a 7. É constituída na maior parte por água (98%), e por 
eletrólitos, muco, compostos antibacterianos e diversas enzimas (2%) (Liu & Duan, 
2012; Rathnayake et al., 2017). Os componentes inorgânicos mais prevalentes 
incluem: sódio, potássio, cálcio, magnésio, cloreto e carbonatos, enquanto os 
componentes orgânicos compreendem amilases, peroxidases, lipases, mucinas, 
lisozimas, lactoferrinas, calicreínas, cistatinas, hormonas e fatores de crescimento 
(Chiappin et al., 2007). Para um indivíduo saudável, estima-se que a secreção salivar 
diária se encontre no intervalo de  0,5 e 1,5 L (Mese & Matsuo, 2007).  
A produção e composição da saliva dependem da atividade do sistema nervoso 
autônomo simpático e parassimpático, cuja ação antagónica pode resultar em 
diferentes volumes com perfis proteicos e iônicos distintos. A saliva é filtrada e 
processada na cavidade oral pelos vasos vasculares que nutrem as glândulas salivares  
(Nunes & Macedo, 2013). 
O fluido oral origina-se maioritariamente a partir das principais glândulas salivares 
(parótida, sublingual e submandibular) e também glândulas salivares 






mucina. Quanto às glândulas submandibular e sublingual, estas são mistas, tendo 
secreção serosa e mucosa. As glândulas salivares menores que estão situadas no tecido 
conjuntivo abaixo das papilas circunvaladas são as glândulas de Von Ebner, e as 





Figura 1 - Localização e estrutura das glândulas salivares. (a) Localização das glândulas salivares 
principais. (b) Representação esquemática genérica de uma glândula principal. (Adaptado de Seeley et al., 
2011). 
 
Os componentes do sangue têm permeabilidade nas glândulas salivares, uma vez que 
estas estas são envolvidas por capilares. Desta forma, existe a possibilidade de trocas  
intracelulares ou extra celulares de moléculas constituintes do sangue com os da 
saliva,  como presente na Figura 2 (Nunes & Macedo, 2013; Pfaffe et al., 2011).  
 







Figura 2 - Mecanismo de transporte. (a) Entrada de componentes por filtração simples. (b) Entrada de 
compostos lipossolúveis por difusão passiva. (c) Entrada de componentes por transporte ativo. (d) 
Bombeamento ativo de íons Na+ e entrada cocomitante de H2O. (e) componente produzido e secretado 
pelas glândulas salivares; (f) bombeamento de íons Na + no sangue, produzindo líquido hipotónico. 
(Adaptado de Segal &Wong, 2008). 
 
A saliva pode ser considerada total ou de glândula específica. Aquela recolhida 
diretamente do ducto excretor é denominada de saliva de glândula específica.  A primeira 
classifica-se como um fluído misto, geralmente usado na pesquisa de patologias de 
ordem sistêmica, por ser maioritariamente proveniente das glândulas maiores e 
menores. É importante ter em atenção que a saliva total apresenta outros constituintes 
como: fluído crevicular, transudado da mucosa, secreções brônquicas e nasais, 
bactérias e fungos, derivados de sangue proveniente de feridas (Farnaud et al., 2010). 
As características relativas ao pH, produção diária, secreção, composição, 
biomarcadores salivares e outras propriedades da saliva total  podem ser observadas 
na Figura 3 (Rathnayake et al., 2017). Relativamente à saliva de glândula especifica, 








Figura 3 - Resumo da composição, propriedades e fisiologia da saliva (Adaptado de Rathnayake et al., 
2017). 
Os fluídos e as biomoléculas que constituem a saliva são provenientes das glândulas 
salivares, das células da mucosa oral, de microrganismos e vírus, do sangue, do FCG 
e dos alimentos, como observado na Figura 4 (Zhang et al., 2016).  
 
Figura 4 - Origem dos fluídos e biomoléculas que constituem a saliva (Adaptado de Zhang et al., 2016). 
 






A saliva desempenha um papel multifuncional. Contém uma função digestiva 
importante, com função de lubrificar e diluir o alimento. Outro papel  da saliva  é a 
proteção da cavidade oral, contra infeções bacterianas, virais e fúngicas (García-
Godoy & Hicks, 2008). Esta proteção é também contra fatores biológicos, mecânicos 
e químicos, mantendo o ecossistema da cavidade oral em equilíbrio (Jankowska et al., 
2007). Uma vantagem da saliva é melhorar a remineralizarão do esmalte dentário, 
evitando a desmineralização devido à sua capacidade tampão (García-Godoy & Hicks, 
2008; Yoshizawa et al., 2013).  
Tal como o sangue, a saliva é um fluído que têm presente diversas hormonas, 
anticorpos, constituintes antimicrobianos, enzimas e fatores de crescimento. Muitos 
destes constituintes entram na saliva a partir do sangue, passando pelos espaços entre 
as células por duas vias: transcelular (difusão intracelular passiva e transporte ativo), 
ou paracelular (ultrafiltração extracelular) (Rehak et al., 2000).  
Autores referem que 30% das proteínas encontradas na saliva também estão no 
sangue, sendo importante ter em conta que a proteómica salivar poderá vir a ser um 
método de diagnóstico precoce e de controlo (Lee & Wong, 2009; Perez-Cornejo et 
al., 2012; Segal & Wong, 2008). Apesar disso, na saliva a concentração destas é menor 
que no sangue. 
Com as novas tecnologias altamente sensíveis, o menor nível de dados anal itos na 
saliva deixou de ser uma limitação. Atualmente, é possível detetar doenças a partir da 
saliva, que antes só era possível detetar quando realizadas análises sanguíneas. Como 
exemplo destas doenças temos HIV-1, HIV-2, hepatites virais A, B e C, e também 
monitorização de drogas  (Segal & Wong, 2008). Deste modo, a saliva é 
funcionalmente equivalente ao sangue, refletindo o estado fisiológico do corpo, 
incluindo variações emocionais, hormonais, nutricionais e metabólicas (Lee & Wong, 
2009). 
Existem três pré-requisitos necessários para verificar o início e final de uma 
determinada doença ou a eficácia do tratamento: um método não invasivo para recolha 






plataforma tecnológica para discriminar rapidamente os biomarcadores (Malamud, 
2011). 
Uma iniciativa preconizada pelo Instituto Nacional de Pesquisa Odontológica e 
Craniofacial (NIDCR) relatou um guia para verificação do início e do final de uma 
determinada doença ou a eficácia do tratamento através do uso de fluídos orais como 
meio de diagnóstico para examinar o estado de saúde e de doença. Esta é uma 
oportunidade ideal para fazer a ligação entre os biossensores baseados na saliva e os 
biomarcadores salivares discriminatórios de doenças em aplicações de diagnóstico 
(Segal & Wong, 2008). A capacidade de avaliar com precisão biomarcadores em 
amostras obtidas da cavidade oral depende da natureza bioquímica do marcador, da 
fonte, do tipo de amostra recolhida, e do método pelo qual o marcador surge na 
cavidade oral (Malamud, 2011). 
Os diferentes métodos de recolha de saliva dependendo da estimulação ou não 
estimulação, podem ter diferentes classificações. A saliva pode ser recolhida de 
diferentes formas. Saliva inteira em repouso ou não estimulada, saliva inteira 
estimulada, saliva glandular (principalmente parótida, com ou sem estimulação), 
saliva submandibular/ sublingual e saliva palatina. Para recolher saliva, o sujeito deve 
estar sentado, com a cabeça levemente inclinada para a frente e os olhos abertos (Priya 
& Prathibha K, 2017). 
Na recolha da saliva os pacientes não devem comer ou beber quaisquer bebidas (com 
exceção da água pura), bem como não realizar nenhum procedimento higiênico dentro 
da cavidade oral, como por exemplo, escovar os dentes por pelo menos duas horas antes 
da recolha. Devido à influência que alguns medicamentos podem ter na secreção salivar, 
os pacientes não devem ingerir medicamentos pelo menos 8 horas antes da recolha 
salivar. A saliva deve ser recolhida em sala separada, com o paciente sentado, relaxado, 
com a cabeça levemente inclinada para baixo, com movimento mínimo da face e lábios, 
após 5 min de adaptação ao ambiente (Chojnowska et al., 2018). 
A saliva estimulada é normalmente recolhida por ação indutora mastigatória (pastilha 
indutora), ou seja, através de um método absorvente para aumentar a taxa de fluxo 
salivar. Este método afeta a quantidade e o pH da saliva, sendo geralmente usado 
apenas em pacientes que têm dificuldade em produzir saliva suficiente. A saliva não 






estimulada é recolhida sem estímulo exógeno e a taxa de fluxo é afetada 
principalmente pelo grau de hidratação. As três abordagens mais comuns para a 
recolha de saliva são: o método de drenagem, de cuspir, de sucção e de Esfregaço 





Figura 5 - Métodos de recolha de saliva total. (a) Drenagem. (b) Cuspir. (c) Sucção (d) Esfregaço 
(Adaptado de Yamuna Priya & Muthu Prathibha, 2017). 
 
 
Figura 6 - Métodos de recolha de Saliva de glândula específica. (a) Saliva de glândula parótida usando 
copos de Carlson modificado. (b) Sialopaper, usado para recolha de saliva de glândulas salivares 
menores. (Adaptado de Yamuna Priya & Muthu Prathibha, 
 
 
Para a recolha de saliva não estimulada existem dois métodos: cuspir e sucção, que são 
fáceis de aplicar em todo o fluxo de trabalho da clínica ao laboratório de pesquisa, 
aumentando assim a viabilidade de desenvolver métodos de recolha 
padronizados. Estudos demonstraram que os métodos de recolha de saliva não 
estimulados podem influenciar a composição salivar e afetar a deteção final do 
biomarcador específico. Um estudo demonstrou que a quantidade e a qualidade do DNA 
genómico bacteriano (gDNA) são comparáveis entre vários métodos de recolha de 
saliva (cuspir e sucção) e métodos de isolamento de DNA (por exemplo, kit 






(cuspir e sucção) têm um grande impacto na expressão de mRNA específico do 
periodonto humano, fatores epigenéticos de metilação do DNA/RNA e níveis de 
metilação do DNA específicos do periodonto (Han, & Ivanovski, 2019). 
 
Anteriormente à colheita, o ambiente deve ser organizado de forma a manter o tubo na 
posição vertical, fechado e encaixado no estojo/rack ou outro suporte semelhante. O 
estojo deve estar em uma mesa ou bancada o mais perto possível do profissional de 
recolha. Os kits normalmente contêm um Swab e um tubo com meio de transporte 
etiquetado com código de barras. O profissional deverá utilizar equipamento de 
proteção individual. Após explicar detalhadamente como será o procedimento, o tempo 
gasto e o incomodo do teste, o profissional pedirá ao paciente que abra a boca para 
exposição da cavidade oral e friccionará o Swab na parede posterior da faringe e na 
região amigdaliana esquerda e direita, ou no caso de as amígdalas já terem sido 
removidas ou se apresentarem visíveis, o Swab deverá ser friccionado na fossa tonsilar. 
Deve-se evitar o contato do Swab com a língua, dentes e gengivas (Malamud, 2011) 
Após a colheita e retirada do Swab da cavidade oral, o profissional deverá abrir a tampa 
do tubo, o qual estará disposto no estojo/rack. A ponta do Swab deverá ser imersa no meio 
de transporte líquido do tubo realizando movimentos de rotação por alguns segundos. A 
haste do Swab terá de ser levantada levemente e cortada com uma tesoura seca e 
higienizada com álcool 70º.  O Swab deverá ser mantido no tubo com uma tampa 
firmemente vedada. O estojo terá de ser mantido com as amostras em ambiente 
refrigerado ou de congelação (Yamuna Priya & Muthu Prathibha, 2017).  
O tipo de amostra oral mais usado é o Swab, que recolhe uma amostra de DNA na 
qual o profissional faz a recolha com um tipo de cotonete, sendo depois enviada para 
um laboratório onde os profissionais pesquisam pelo material genético da doença nas 
células do paciente. A taxa de precisão é de 90%. A desvantagem deste método é ser 
invasivo, tendo em conta que o Swab pode causar engasgamento e tosse no paciente 
(Malamud, 2011). 
Independentemente do método utilizado, os indivíduos devem ser instruídos a 
higienizar a boca com água antes da recolha de saliva para evitar que esta contenha 






alterações (Lee & Wong, 2009).Na Figura 6 pode ser  visualizado o material 
necessário para a recolha de saliva usando este método. 
 
 
Figura 7- Material necessário para a recolha de saliva. (a) Tubos estéreis graduados com extremidade 
cónica. (b) Micropipeta automatizada para aspirar saliva. (c) Tubos de sucção dentários. (d) Tubo cónico 
de plástico para recolha de saliva. (Adaptado de Yamuna Priya & Muthu Prathibha, 2017). 
Atualmente, os esfregaços nasais e orofaríngeos são os dois principais tipos de 
amostras do trato respiratório superior recomendados para teste diagnóstico de Covid-
19, no entanto a saliva tem sido ultimamente utilizada como método complementar. 
Recentemente, um teste para avaliar o RNA em amostras de saliva foi recentemente 
aprovado pela US Food and Drug Administration para análises diagnósticas de 
Doença por coronavírus (Covid-19) (Ceron et al, 2020). 
As amostras orais que apresentam maior utilidade para o diagnóstico de doenças 
sistêmicas incluem a saliva, fluído crevicular gengival (FGC). Os dados referidos por 
Malamud (2011), indicam que o uso bem-sucedido destes tipos de amostras orais para 
detetar ou prever a suscetibilidade de doenças sistêmicas (Malamud, 2011). 
O fluído crevicular gengival (FGC) é o produto da interação entre biofilme bacteriano 
aderido na superfície do dente e das células periodontais. É uma mistura de 
substâncias derivadas do soro sanguíneo, leucócitos, células estruturais do periodonto 
e microrganismos orais. Estas substâncias têm uma grande capacidade para serem 
utilizadas como biomarcadores. A recolha e a análise de amostras de FGC constituem 
uma medida não invasiva de acesso ao estado fisiopatológico do periodonto de uma 
zona específica. Chibebe et al. (2012), indica que o uso de anticorpos ou mediadores 







2. Alvos moleculares de diagnóstico na saliva  
O proteoma é o complemento protéico do genoma e a proteómica é a análise da porção 
do genoma que é expressa. Os proteomas nos fluídos corporais são importantes devido 
ao seu alto potencial clínico como biomarcadores de doenças. Normalmente, uma 
análise global dos proteomas salivares humanos pode fornecer um espectro abrangente 
de saúde bucal e geral. Para além de a análise de proteomas salivares ao longo de 
complicações poder revelar assinaturas de morbidade no estágio inicial e monitorizar 
a progressão da patologia (Lee & Wong, 2009). 
Em 2003, o Instituto Nacional de Pesquisa Odontológica e Craniofacial (NIDCR) 
identificou e catalogou proteínas salivares humanas das três principais glândulas 
salivares.  O proteoma salivar humano (HSP) pode  ser um recurso para auxiliar a 
elucidar a patogénese da doença, bem como avaliar a influência dos medicamentos na 
estrutura, composição e secreção de todos os constituintes secretores salivares (Segal 
& Wong, 2008). 
O NIDCR identificou, aproximadamente, 1166 proteínas (Denny et al., 2008), 
definindo assim o proteoma salivar. Depois deste estudo, foi possível reconhecer 
biomarcadores importantes para diagnosticar o cancro oral (Hu et al., 2008) e outras 
patologias, tais como, Síndrome de Sjögren’s (Hu et al., 2007)  
Outras iniciativas também surgiram com objetivo de descobrir e desenvolver outra 
forma de recurso para diagnosticar a nível molecular. Como exemplo destes: o 
transcriptoma oral (conjunto de transcritos presentes na saliva); o metaboloma oral 
(conjunto de todos os metabolitos encontrados na saliva); e o microbioma oral 
(conjunto de todos os microrganismos que habitam a cavidade oral). Estes estudos 
possibilitaram identificar na saliva múltiplos biomarcadores com competência para 
diagnóstico (Segal & Wong, 2008) conforme é possível observar na Tabela 2.  
 
 







Tabela 2 - Diferentes classes de marcadores identificados na saliva e as suas aplicações possíveis. 
(Adaptado de Segal & Wong, 2008). 
 




Diagnóstico do cancro da cabeça e pescoço 
Ciências forenses 
RNA Identificação de bactérias/vírus Diagnóstico de cancro oral 
Proteínas 
Diagnóstico de periodontite 
Diagnóstico de cancro 
Suscetibilidade a cáries 
Mucinas/glicoproteínas Diagnóstico do cancro da cabeça e pescoço Suscetibilidade a cáries 
Imunoglobulinas Infeções virais (VIH, hepatite B e C) 
Metabolitos 
Várias condições endócrinas 
Avaliação do stress/estado psicológico 
Diagnóstico de periodontite 
Diagnóstico de fibrose cística 
Fármacos seus metabólitos 
Monitorização do abuso de fármacos (anfetaminas, opióides, 
cocaínas) 
Controle de administração de fármacos terapêuticos 
Vírus Reativação de vírus Epstein-Barr (mononucleose) 
Bactérias Diagnóstico de cancro oral Suscetibilidade a cáries 






A facilidade na recolha de espécimes de saliva. proporciona uma simplicidade na 
determinação dos níveis hormonais, incluindo estrogénio (estradiol), progesterona, 
testosterona, dihidroepiandrosterona (DHEA) e cortisol (Rosa, 2011). 
Nas últimas três décadas foram usadas abordagens baseadas em proteoma para 
monitorizar as mudanças na expressão de proteínas. Geralmente, a expressão da 
proteína é analisada principalmente por eletroforese em gel de poliacrilamida uni ou 
bidimensional (PAGE). Para resolver a composição complexa da saliva, o 2-D PAGE 
permite a separação não apenas de diferentes moléculas com pesos moleculares 
semelhantes, mas também de diferentes padrões de modificação ou isoformas da 
mesma proteína (Figura 7) (Lee & Wong, 2009). 
 
Figura 8 - Electroforetograma em gel 2D de proteínas da saliva total humana. (As proteínas foram 
separadas nos gradientes de pH imobilizados (IPG) da 1ª dimensão, seguidos por SDS-PAGE. Os salpicos 
foram visualizados pela mancha SYPRO Ruby. As setas indicam cinco isoformas do precursor de carbonato 
desidratase VI. Os alvos de interesse serão identificados por análises subsequentes dos EM. (Adaptado de 
Lee & Wong, 2010). 
 
 






Apesar de os proteomas terem um papel importante no diagnóstico, a tecnologia de 
transcrição salivar conseguiu melhorar o potencial diagnóstico da saliva para 
múltiplas aplicações em medicina. A tecnologia proteómica ajudou a identificar os 
biomarcadores salivares, descrevendo a importância do proteoma e a análise da 
proteómica expressa. A existência dos proteomas nos fluídos corporais representa um 
alto potencial de marcadores de patologias. Uma análise precisa do proteoma da saliva 
humana pode indicar o estado geral de saúde. Muitas alterações funcionais das 
proteínas resultam de modificações pós-traducionais, como fosforilação, glicosilação, 
acetilação e metilação (Lee & Wong, 2009). 
Há um forte indicio na literatura que as consequências de investigações proteómicas 
apresentam-se com grande potencial em várias áreas como diagnóstico, classificação dos 
subtipos de patologias, prognóstico clínico, monitorização da resposta da terapia aplicada, 
quantificação de biomarcadores e geração de alvos terapêuticos (Walsh et al., 2010). 
A tecnologia transcriptómica permitiu aos pesquisadores descobrir os transcriptomas 
salivares (moléculas de RNA) que incluem as moléculas que as células usam para 
transportar informações fornecidas pelo DNA, para a produção de proteínas.  Esta 
possibilidade, fornece à pesquisa médica uma segunda ferramenta de diagnóstico que 
envolve saliva e que pode oferecer mais e melhores oportunidades para o diagnóstico 
salivar (Lee & Wong, 2009). 
No que diz respeito ao SARS-CoV-2, a saliva poderia ser usada para avaliar diferentes 







Figura 9 - Utilização de saliva em Covid-19. (Adaptado de Ceron, 2020). 
Em três grupos de pesquisas que utilizaram a saliva para deteção de SARS-CoV-2 (To et 
al 2020; Azzi et al 2020; Han et al 2019), num dos grupos os investigadores identificaram 
o RNA do vírus em 20 de 23 pacientes previamente confirmados com Covid-19 positivos, 
obtendo um resultado de sensibilidade diagnóstica de 87%. Utilizaram a saliva recolhida, 
pedindo ao paciente para tossir saliva da sua garganta para um recipiente estéril e 
adicionando um meio de transporte viral à amostra. A deteção do vírus foi feita por reação 
em cadeia da polimerase quantitativa da transcrição reversa em tempo real (rRT-PCR) 
(To et al, 2020). 
To et al. (2020) avaliaram a validade diagnóstica, o tempo de recolha da amostra e o 
custo associado ao uso da saliva, através de um estudo prospectivo de validade 
diagnóstica e comparando a taxa de deteção de vírus respiratórios entre a saliva e o 
aspirado nasofaríngeo entre pacientes adultos hospitalizados. Os autores concluíram 
que as amostras de saliva têm alta sensibilidade e especificidade na deteção de vírus 
respiratórios em comparação com aspirado nasofaríngeo. O uso de saliva também reduz 
o tempo e os custos associados à recolha da amostra. 
 






Azzi et al. (2020) analisaram por rRT-PCR amostras salivares de 25 pacientes em estado 
grave ou muito grave de Covid-19, diagnosticados positivamente para SARS-CoV-2 
anteriormente através de esfregaço faríngeo e orofaríngeo. A recolha da saliva foi 
realizada através de baba passiva. Nos casos de pacientes submetidos à intubação 
endotraqueal e ventilação mecânica, a saliva foi recolhida por via intrabucal, por 
médico, com uso de pipeta. Essas amostras possivelmente também continham secreções 
respiratórias. Os valores da lactato desidrogenase (LDH) e da proteína C reativa 
ultrassensível (usRCP) foram registrados no mesmo dia da recolha do Swab 
salivar. Foram consideradas a positividade na saliva e a associação entre os dados 
clínicos e o limiar do ciclo como indicador semiquantitativo da carga viral. Dois 
pacientes apresentaram resultados salivares positivos nos mesmos dias em que seus 
Swabs faríngeos ou broncoalveolares foram negativos. Este facto aponta para a 
possibilidade de que os indivíduos possam ser contagiosos pela saliva, mesmo quando os 
esfregaços faríngeos sejam negativos. Isto poderia ser benéfico devido à possibilidade de 
utilizarmos a saliva para detetar o vírus, ao considerarmos as glândulas salivares como 
um reservatório potencial para Covid-19 em pessoas assintomáticas, mas infetadas.  Os 
autores concluíram que a saliva é uma ferramenta confiável para detetar SARS-CoV-
2. O papel da saliva no diagnóstico da Covid-19 não pode se limitar a uma deteção 
qualitativa do vírus, mas também pode fornecer informações sobre a evolução clínica 
da doença.  
Han et al. (2019) recolheram saliva de um recém-nascido de 27 dias com diagnóstico 
de Covid-19 e relataram que os valores foram semelhantes aos obtidos com Swabs 
faríngeos, mas inferiores aos dos Swabs broncoalveolares. 
Ceron et al. (2020) num relatório para obter informações atualizadas sobre o uso de 
saliva como amostra para análises laboratoriais em investigações Covid-19, concluíram 
que um conhecimento mais aprofundado sobre as possíveis alterações no proteoma da 
saliva pode permitir a identificação de novos biomarcadores diagnósticos ou auxiliar no 
entendimento dos mecanismos associados à doença. Com o desenvolvimento de 
métodos adequados de recolha e processamento de amostras e o uso de ensaios 
adequados, a saliva pode fornecer informações clínicas úteis sobre a doença e pode ser 
potencialmente incluída nas diretrizes para recolha de amostras para o diagnóstico, 






2.1 Caracterização da saliva  
A caracterização da saliva é realizada por cromatografia, espectrometria de massa e 
imunoensaio colorimétrico (Al-Shehri et al., 2013; Novaković et al., 2013; Salazar et 
al., 2013). 
As metodologias podem ser classificadas em dois tipos: bottom-up ou shotgun e top-
down. Na bottom-up ou shotgun recorre-se à cromatografia líquida para a separação 
dos péptidos de uma solução complexa e, posteriormente, a realização da 
espectrometria de massa (MS) para análise dos mesmos. É um método favorável no 
entanto, péptidos perdem-se durante a cromatografia e algumas pós-transducionais 
ficam irreconhecíveis. No caso da metodologia top-down, recorre-se à MS para análise 
das proteínas na sua forma complexa,  esta é a mais vantajosa, pois são analisados 
porções e isto diminui desaparecimentos de péptidos fornecendo assim uma análise 
completa (Armirotti & Damonte, 2010). 
A espectrometria no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) também tem 
sido utilizada para caracterizar amostras biológicas como uma técnica alternativa para 
testes de laboratório. Alguns estudos demonstraram a alta sensibilidade do FTIR para 
analisar o músculo esquelético (Jerônimo et al., 2012), músculo cardíaco (Cheheltani 
et al., 2012) e alguns fluidos biológicos, como o soro (Carvalho et al., 2014), a urina 
(Khaskheli et al., 2013) e saliva (Khaustova et al., 2010). Os poucos estudos que 
analisaram a saliva pelo FTIR produziram resultados promissores com a análise 
quantitativa de componentes bioquímicos a fornecerem informações em tempo real e 











3. Saliva como meio de diagnóstico  
A saliva tornou-se um recurso importante para avaliar condições fisiológicas e 
patológicas. Com o acréscimo de técnicas inovadoras e equipamentos de 
instrumentação química ocorreu o aumento da sua utilização em investigações 
laboratoriais, aplicáveis a análises básicas e clínicas (Lima et al., 2014). 
3.1 Patologias Sistémicas 
Historicamente, as patologias sistémicas são diagnosticadas através de sintomas 
referidos pelo paciente; exame observacional; história clínica; e análise sanguíneas e 
de urina. As análises são feitas em laboratório e analisadas pelo médico (Malamud, 
2011). 
A capacidade de monitorizar a saúde e o bem-estar dos pacientes, bem como detetar 
patologias sistémicas precocemente através de meios não invasivos, são objetivos 
desejáveis na promoção e prestação de cuidados de saúde (Lee et al., 2009). 
As patologias sistémicas são muito difíceis de diagnosticar sem investigações 
complementares mais invasivas. Desta forma, os investigadores tentam encontrar 
biomarcadores moleculares, que podem ser facilmente identificados e onde podem 
implementar com sucesso um diagnóstico rápido e não invasivo(Roi et al., 2019) .  
A inflamação sistémica tem formas agudas e crónicas, onde os processos bioquímicos 
libertam citocinas como sinais de emergência que trazem as células imunológicas do 
corpo e ativam o sistema imunológico inato e nutrientes para combater a 
inflamação. Estão a ser identificados diversos biomarcadores moleculares específicos 
para diferentes condições, como tumores oncológicos, diabetes e doenças 
cardiovasculares  (Hu et al., 2008); Zhang et al., 2016a). 
A saliva é uma via emergente a ser explorado para a vigilância da saúde e das 
patologias, bem como, para a medicina. (Lee et al., 2009). 
As patologias sistémicas influenciam as glândulas salivares, alterando a quantidade e 






vão alterar as proteínas e estas tem elementos genómicos que são relevantes (Farinha, 
2015). 
Segundo Buczko, Zalewska, & Szarmach (2015) a avaliação do status do stress 
oxidativo foi proposta como um fator importante no diagnóstico do desenvolvimento 
e na progressão de patologias gerais como doença periodontal, cancro oral, diabetes, 
artrite reumatoide, insuficiência renal crónica, síndrome da apneia obstrutiva do sono 
e HIV. Para além disso, os metabólitos do triptofano medidos no plasma e na saliva 
são propostos como marcadores novos e sensíveis do status do stress 
oxidativo. Assim, a medição do stress oxidativo no fluído salivar pode fornecer uma 
ferramenta para o diagnóstico, monitorização e tratamento de algumas patologias 
sistémicas, bem como de distúrbios patológicos locais. 
O DNA humano demonstrou ser vantajoso como biomarcador e tem sido estudado 
diagnóstico de neoplasias. A maioria das amostras utilizadas para esse tipo de 
pesquisa é recolhida através de biópsias invasivas e, normalmente, a análise é feita 
quando o tumor já está avançado. Nesse contexto, é sugerido que a necessidade do 
desenvolvimento de novas ferramentas de diagnóstico que possivelmente levem à 
deteção precoce da patologia (Spielmann & Wong, 2011). 
Franzmann et al. (2005) avaliaram o uso da proteína CD44 na saliva como um 
potencial marcador molecular para cancro de cabeça e pescoço e concluíram que o 
teste pode ser eficaz para a deteção desse tipo de cancro em todas as etapas.  
Li et al. (2004) mostraram que tumores malignos localizados na cabeça e pescoço 
podem ser diagnosticados através da saliva com precisão de 91%, importante para o 
diagnóstico precoce e aumentando a possibilidade de tratamento bem-sucedido.  
O diagnóstico de cancro de mama através de amostras salivares já foi estudado e 
Streckfus & Bigler (2005), analisaram as amostras salivares de 30 pacientes, 
identificaram 49 proteínas, que distinguem pacientes saudáveis dos pacientes  com 
diagnóstico de cancro de mama. Pesquisas mostraram que a presença deste tipo de 
tumor produz alterações na quantia e características das proteínas presentes nas 
glândulas salivares. A análise da proteína salivar também distinguiu se os tumores de 
mama eram malignos ou não. 






Ceron et al. (2020) concluíram que a saliva pode ter aplicações potenciais no contexto 
de Covid-19 pela deteção direta do vírus. A utilização de saliva para o diagnóstico de 
muitas infeções virais tem sido relatado, no entanto, muitas vezes não é realizado nos 
diagnósticos de rotina. Um dos maiores obstáculos está na etapa de recolha de 
espécimes, aumentando os riscos de uma infeção cruzada de determinadas doenças 
infectocontagiosas como o SARS-CoV-2. A utilização dos testes salivares nestes casos 
reduziria os riscos de transmissão do vírus para os profissionais de saúde evitando a tosse 
e os espirros decorrentes da utilização dos Swabs quando utilizados na região nasal e 
orofaríngea. Esta técnica é ainda de fácil execução, e pode ser realizada pelo próprio 
paciente.   
A diabetes caracteriza-se por uma hiperglicemia crónica, ou seja, elevados níveis de 
glicémia sanguíneos, o que resulta em distúrbios no metabolismo, nomeadamente 
processos metabólicos que originam glucose. (Diagnosis and Classification of 
Diabetes Mellitus, 2005). As proteínas salivares têm demonstrado ser úteis como 
complemento de métodos de diagnóstico e controlo. Entretanto, é necessária uma 
melhor caraterização e validação dos biomarcadores, bem como a investigação de 
outros. Em suma, α-defensina, A1T1, A2MG, RBP4, GADPH e AMY-1 são alguns 
possíveis biomarcadores salivares de diabetes. Estas modificações, tanto na qualidade, 
como quantidade no proteoma salivar são bastante expressivas e tem se mostrado uma 
bom alicerce para novos testes não-invasivos, como na deteção e monitorização da 
diabetes (Gonçalves, 2015). 
Os problemas cardiovasculares possuem uma elevada taxa de mortalidade. Os 
marcadores encontrados na saliva, como α-amilase têm sido utilizados no controle 
pós-operatório de pacientes submetidos a cirurgia cardiovascular. Um estudo efetuado 
por Adam et al, (1999) demostrou que baixos níveis de α-amilase salivar no pré-
operatório de pacientes com aneurisma da aorta estão associados a um aumento da 
mortalidade.  Outro estudo, realizado por Samaranayake em 2007 verificou que a 
atividade salivar da α-amilase poderia ser utilizada como um bom marcador de 
catecolaminas, durante a avaliação de pacientes em diferentes situações 
stressantes. Essas investigações demonstram a possibilidade de usar saliva para 






Cozma et al. (2017) apresentaram uma visão geral de estudos publicados entre 2010 
e 2015, nos quais o cortisol salivar e a α-amilase foram medidos como biomarcadores 
de stress para examinar suas associações com indicadores clínicos e subclínicos de 
risco cardiovascular. Foi observado que o impacto biológico do stress medido pelo 
cortisol salivar e α-amilase estava associado a fatores cardiovasculares. Os autores 
concluíram que embora a saliva ainda não tenha se tornado uma fonte de amostra 
comum para a análise de biomarcadores de stress, este é um campo de pesquisa em 
evolução e pode representar um método confiável de investigação do eixo hipotálamo-
hipófise-adrenal (HPA) e pelo sistema simpático-adrenomedular (SAM), por forma a 
evitar a punção venosa e oferecendo a possibilidade de auto recolha pelos indivíduos. 
A pesquisa de biomarcadores incluídos na patologia cardiovascular (como 
aterosclerose, patologias no miocárdio), faz com que seja possível a detecão 
antecipada da doença, contribuindo para a melhoria dos conhecimentos em torno desta 
patologia. Para alguns estudiosos, a utilização de fluídos orais é uma área muito 
promissora, uma vez que os biomarcadores presentes no sangue também foram 
encontrados na saliva. (Foley et al., 2012; Zheng et al., 2014)






3.2 Patologias Psicoemocionais 
Distúrbios da mente, como depressão, ansiedade e transtorno bipolar são doenças que 
não apresentam marcas, e também não existem testes laboratoriais que identifiquem 
no organismo os sinais destas patologias que, normalmente, são diagnosticadas a 
partir dos sintomas apresentados pelos pacientes. Atualmente, existem pesquisas que 
investigam os biomarcadores com potencial para detetar problemas emocionais e 
psiquiátricos (Bahn et al., 2013). 
Alguns estudos consideram os níveis de cortisol salivar uma medida confiável da 
relação entre o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) com o stress (Kaczor-
Urbanowicz et al., 2017; Zhang et al., 2016). Mas, para Hellhammer et al. (2009) o 
cortisol salivar pode ser utilizado como um biomarcador na pesquisa do stress, no 
entanto, devem-se considerar variáveis, tais como:  estrogénio (sexo, ciclo menstrual, 
contracetivos orais) ou condições médicas que podem afetar a ligação ao cortisol e a 
resposta à HPA (Pereira de Lima et al., 2020). Outro estudo, verificou que o níveis 
aumentados de cortisol relacionam-se  com  transtornos psicológicos como o stress,  
anorexia nervosa, entre outros (Pereira de Lima et al., 2020). 
Uma tarefa importante na pesquisa psiquiátrica é encontrar medidas biológicas que 
possam prever o comportamento suicida. Os distúrbios do eixo HPA estão bem 
documentados entre os pacientes que sofrem de distúrbios psiquiátricos, em particular 
o transtorno depressivo maior (MDD) (Bao et al., 2008). A maioria dos estudos indica 
uma hiperatividade do eixo HPA em pacientes com depressão presente (Claes, 2004; 
Pariante, 2003). No entanto, a baixa atividade do eixo HPA tem sido proposta em 
depressão com características atípicas, bem como em transtornos depressivos e 
crónicos (Lindqvist et al., 2008). Entre os que tentam suicídio, os pacientes com 
transtornos de personalidade do Eixo II apresentam níveis mais baixos de cortisol do 
que aqueles sem este diagnóstico (Westrin & Niméus, 2003). Existem também 
evidências de hipoatividade do eixo HPA na fisiopatologia dos distúrbios relacionados 





O stress psicológico agudo tem influência tanto na composição como na função 
salivar, conseguindo ativar dois sistemas biológicos nomeadamente, o eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e o eixo simpático-adrenal (SAM). A procura de 
um marcador não invasivo e facilmente atingível idêntico ao do eixo SAM projetou a 
α-amilase salivar (AAS) como um marcador proposto.  
A α-amilase salivar é uma enzima importante para a digestão de carbohidratos e a sua 
secreção está sob controlo neuro-hormonal, ou seja, ela é libertada mediante 
estimulação simpática  (Wolf et al., 2008). A enzima salivar α-amilase tem sido 
proposta como marcador de stress induzido por atividade do Sistema Nervoso 
Simpático (SNS). Trata-se de uma das mais importantes proteínas da saliva, sendo 
responsável pela digestão enzimática do amido e tendo efeito na atividade microbiana, 
favorecendo a mesma pelo fornecimento de substrato para as suas vias metabólicas de 
geração de energia e inibindo a aderência e crescimento de bactérias, sendo também 
importante para a imunidade da mucosa oral (Bosch et al., 2003). Alguns autores têm 
sugerido que a α-amilase salivar desempenha um papel na modulação da adesão 
bacteriana às superfícies orais. O cortisol salivar indica a ação do eixo HPA, e a α-
amilase  é sugerida como um biomarcador da ação simpática (Wolf et al., 2008). 
Neste contexto, Castilho et al. (2011) verificaram a ligação entre alguns agentes 
salivares (fluxo estimulado e não-estimulado, capacidade-tampão e atividade de α-
amilase) bem como o stress sentido por mulheres em situações normais. Foram 
selecionados 13 voluntários do género feminino, com idade entre de 28-35 anos. O 
estudo procurou determinar: fluxo salivar estimulado (FSE) e não-estimulado (FSNE); 
capacidade tampão (CT); atividade de α-amilase salivar (AAS) pelo método 
colorimétrico (Caraway modificado) e índice de stress percebido (EP) pelo 
questionário de Cohen. Os autores concluíram que nas condições normais de stress, 
não houve ligação entre o fluxo e a capacidade tampão na atividade de α-amilase 
salivar com o stress significativo 






3.3 Vantagens da utilização da saliva como meio de diagnóstico 
Considerando a precisão, eficácia, facilidade de uso e relação de custo-benefício, os 
testes de diagnóstico salivar demonstram suas aplicações nas ciências clínicas e 
básicas. Para além disso, as técnicas de diagnóstico baseadas em saliva têm potencial 
para permitir a triagem de uma população inteira para uma patologia específica (Lee 
et al., 2009). Vários estudos referem que usar a saliva para monitorizar a saúde e as 
diversas doenças, principalmente pelas suas características de método de diagnóstico 
barato, não invasivo e fácil de usar  (Lee et al., 2009). 
Segundo Lee & Wong, (2009) uma das principais vantagens da saliva como 
ferramenta de diagnóstico é que a recolha de amostras é fácil e não invasiva, 
diminuindo drasticamente o desconforto associado à recolha de sangue e aos 
problemas de privacidade associados à recolha de urina. Sendo a recolha salivar um 
procedimento simples, rápido e não invasivo, permite que se torne mais fácil, até 
porque pode ser executada por indivíduos sem qualificação exigida, ao contrário das 
recolhas de sangue, que requerem uma formação mais exigente. 
Como utilização clínica, a saliva tem muitas vantagens em relação ao sangue. A saliva 
é fácil de recolha, conservação e envio, podendo ser obtida a baixo custo e em 
quantidades satisfatórias para análise. Por ser uma técnica não invasiva, diminui o 
stress causado no doente, e também facilita a quantidade de recolha para controlo. 
Também para os profissionais na área da saúde esta recolha é mais vantajosa, pois 
permite maior segurança e redução do tempo exposição, reduzindo assim o contágio 
de doenças transmissíveis (Lee et al., 2009). 
A saliva é também mais acessível de manipular nos procedimentos de diagnóstico, 
pois não forma coágulos, diminuindo as manipulações necessárias. Os diagnósticos 
baseados na saliva são, portanto, mais acessíveis e precisos (Lee et al., 2009; Nagler 
et al., 2002). 
Deste modo, o diagnóstico baseado na saliva é muito útil podendo ser uma opção para 
médicos dentistas e outros profissionais da saúde para diagnóstico clínico e de 
monitorização (Lee & Wong, 2009). 




3.4 Desvantagens da utilização da saliva como meio diagnóstico 
Uma das desvantagens que era apontada sobre a utilização da saliva como fluído de 
diagnóstico está relacionada com o facto dos analitos informativos estarem, 
geralmente, presentes em menores quantidades na saliva, em comparação com o 
sangue. Para as novas técnicas, muito mais sensíveis, este nível menor de analitos na 
saliva não é mais uma limitação. Quase tudo o que se pode medir no sangue, é também 
possível medir na saliva (Javaid et al., 2016). 
O facto de não existir um método de recolha standard para os diferentes estados 
patológicos é apontado como uma desvantagem do diagnóstico salivar. É, portanto, 
necessário que se defina um protocolo de modo a que a análise salivar traduza 
corretamente o funcionamento das glândulas e que possa identificar estados de saúde 


















Apesar dos estudos das proteínas e dos seus componentes 
já permitirem identificar alterações no estado de saúde, só depois de  um estudo 
completo do proteoma salivar saudável é que será possível estabelecer correlações 
com algumas doenças (Amado et al., 2013). 
Será necessário realizar mais estudos para que o diagnóstico baseado em amostras de 
saliva, possa ser usado com frequência. Os métodos de recolha salivar e os 
biomarcadores necessitam de ser padronizados e validados. Para além disto, novos 
ensaios e dispositivos precisam ser desenvolvidos a um custo comercialmente 
viável.  Custos elevados podem exigir um acordo de cooperação entre diferentes 
partes interessadas, incluindo o governo, instituições académicas e setor privado 












III. CONCLUSÃO  
Sabe-se que a saliva humana é de extrema importância para a saúde oral, 
desempenhando um papel essencial no processo do correto desempenho da 
regulamentação do organismo humano. Para alguns investigadores, a saliva é referida 
como o “espelho do corpo”, por apresentar a habilidade de mostrar como o organismo 
se encontra, se está saudável ou não.  
A saliva apresenta uma grande variedade de componentes podendo ser proteicos ou 
não, mas sempre com o objetivo de conservar a saúde oral. Estes constituintes 
apresentam uma enorme quantidade de informação para a deteção de doenças, sendo 
responsável pelos marcos biológicos imprescindíveis na verificação de níveis de doenças 
nos indivíduos. A acumulação do fluxo salivar das moléculas e as possíveis alterações 
descomplicam a averiguação tanto do estado fisiológico normal, como de prováveis 
patologias ou ainda a decifração do organismo a determinadas terapêuticas. 
Nas últimas décadas, a saliva demonstrou uma elevada utilidade e capacidade para 
diagnosticar patologias orais e sistémicas nas últimas décadas. A abordagem é segura 
e não invasiva, a facilidade de recolha e o custo economicamente viável, tornam este 
fluído bastante eficaz para o diagnóstico e a monitorização das mais diversas 
patologias. Assim, o diagnóstico salivar é um campo dinâmico e emergente, utilizado 
na deteção de inúmeras doenças. A utilização de fluídos orais vem alargando as 
perspetivas no diagnóstico clínico, na monitorização de patologias e na tomada de 
decisão no atendimento ao paciente. 
Desta forma, o diagnóstico salivar traz uma expectativa significativa para Medicina 
Dentária, sendo uma alternativa inovadora e mais simples de diagnóstico quando 
comparado com os métodos atuais. Este método confere maior conforto aos pacientes, 
visto ser menos invasivo quando comparado com o método de recolha de urina e as 
análises ao sangue. 
Para que a saliva possa ser mais utilizada como meio de diagnóstico é essencial 
estabelecer fundamentação científica e as validações clínicas de modo a posicionar 
esta ferramenta diagnóstica como uma tecnologia altamente precisa e viável para 
avaliação do estado de saúde dos indivíduos. 
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